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RESUMO

As erosdes Osseas focais e a osteoporose constituem manifestagdes
caracteristicas da artrite reumatéide e sio importantes no
desenvolvimento de deformidades e incapacidade funcional
relacionadas com a doenca. Atualmente sabe-se que estas alte-
racdes Osseas tém patogénese similar, com a participacio dos
osteoclastos, linfocitos T e citocinas que regulam o equilibrio
entre a osteoprotegerina, o ligante do RANK (RANK-ligante) e
o RANK. O entendimento dos mecanismos que regulam o
recrutamento e a ativagio dos osteoclastos para os sitios de lesio
Ossea na artrite reumatdide permite esclarecer o potencial de
inibi¢io da reabsor¢io dssea causada por firmacos que interferem
com as citocinas pro-inflamatérias e com a regulagio da
osteoprotegerina, RANK-ligante e RANK. Os autores nio apenas
discutem o tratamento da osteoporose na artrite reumatodide,
como também revisam a patogénese das erosdes Osseas focais e
da osteoporose nesta doenca.
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INTRODUGAO

A artrite reumatdide afeta aproximadamente 0,5% a 1% da
populagio e determina um custo social e economico impor-
tante, considerando o grau de incapacidade para o trabalho e
também o aumento da mortalidade decorrente desta
doenga>¥. O envolvimento dsseo na artrite reumatdide inclui
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development of deformities and physical disability associated
with the disease. Recently, it has been recognized that these
bone alterations have similar pathogenesis, regulated by
osteoclasts, T cells and cytokines that modulate the balance
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a osteopenia justa-articular, as erosdes Osseas e a osteoporose
generalizada que acomete tanto o esqueleto axial quanto o
esqueleto apendicular. A osteoporose constitui um problema
clinico importante nos pacientes com artrite reumatdide,
acometendo 30% a 50% dos pacientes, mesmo que estes nio
tenham utilizado corticosterdides, tendo como conseqiiéncia

um aumento importante do niimero de fraturas®.
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A patogénese da osteoporose na artrite reumatdide é
multifatorial e fatores predisponentes para o seu apareci-
mento incluem desde a mobilidade reduzida que estes
pacientes comumente apresentam, o tempo de doenca, o
uso de corticosterdides e a deficiéncia de estrogénio na
mulher ou testosterona no homem relacionada com a faixa
etaria usualmente acometida pela doenca. Outros fatores
relacionados com a maior incidéncia de osteoporose nos
pacientes com artrite reumatdide incluem a atividade infla-
matdria persistente da patologia, causa uma maior
reabsor¢io dssea secundariamente aos efeitos das citocinas
pré-inflamatérias 1L-1, IL-6 e TNE-0O, presentes em maior
quantidade nestes pacientes.

Os osteoclastos na artrite reumatéide tém um papel
importante no desencadeamento da osteoporose difusa e
no aparecimento das erosdes dsseas focais. Recentemente
o ligante do receptor do ativador do fator nuclear Kappa B
(RANKL) e a osteoprotegerina (OPG) foram reconhecidos
como fundamentais na regula¢io do recrutamento e
ativacio dos osteoclastos®. O entendimento da regulacio
dos osteoclastos pela acio da osteoprotegerina e do RANKL
permitira futuramente a aplicacio eventual de novas terapias
que irdo interferir no aparecimento das erosdes Osseas e
osteoporose nos pacientes com artrite reumat6ide®.

Nesta revisio discutiremos sobre a patogénese da osteo-
porose e das erosdes dsseas focais nos pacientes com artrite
reumatéide, assim como formas de prevencio e tratamento
destas complicacdes.

EROSOES OSSEAS SUBCONDRAIS

Os mecanismos de destruicio da cartilagem na artrite reu-
matdide ja estio razoavelmente bem definidos, sendo que
a degradac¢io da matriz cartilaginosa resulta predominan-
temente da acdo das proteinases liberadas tanto pelos con-
drécitos quanto por células do tecido sinovial presentes na
sinovite reumatdide e no pannus reumatoéide. Além da des-
trui¢io cartilaginosa, as erosdes dsseas marginais e subcon-
drais representam a caracteristica radiografica da artrite
reumatdide e contribuem de forma importante para a
disfuncio articular e incapacidade progressiva que ocorrem
nestes pacientes.

O papel dos osteoclastos na patogénese destas erosdes tem
sido intensamente estudado, assim como sua inter-relacio com
os osteoblastos. Os osteoblastos sio originados das células
mesenquimais da medula ssea (células-tronco), produzem a
matriz Gssea e expressam receptores para moléculas que
regulam a formacio e também a reabsor¢io 6ssea. Os
osteoclastos, por outro lado, sio derivados das células
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monociticas ou macrofagicas e degradam a matriz dssea. Existe
comunicagio entre os osteoblastos e os osteoclastos, onde os
osteoblastos regulam a atividade dos osteoclastos (Figura 1).
O papel dos osteoclastos na erosio dssea focal da artrite
reumatdide tem sido confirmado a partir de evidéncias indiretas
que incluem o encontro de células gigantes multinucleadas
com aspectos fenotipicos de osteoclastos nos sitios de erosio
Ossea. Estas células com padrio de osteoclastos sio derivadas
de outras células do tecido sinovial, as quais estio presentes
em pacientes com inflamac¢io sinovial secundiria a artrite

reumatdide®1°

). Outras evidéncias do papel dos osteoclastos
na erosio Ossea focal derivam do encontro de células que
também expressam aspectos fenotipicos dos osteoclastos na
interface pannus-osso nas erosdes Osseas de modelos animais
de artrite induzida'?. Assim, sabe-se que, além dos
osteoclastos presentes na superficie dssea da juncio pannus-
0sso, existem muitas outras células morfologicamente distintas
destes, as quais incluem os fibroblastos sinoviais e as células
similares aos macréfagos. Embora as células macrofagicas
presentes nesta situacio tenham a capacidade de reabsorver
matriz Gssea, sua capacidade reabsortiva é muito pequena
quando comparada com aquela dos osteoclastos®?
se que, em situacdes de remodelamento dsseo fisioldgico em

. Conclui-

pessoas normais, a medula dssea é responsavel pela producio
dos precursores dos osteoclastos, mas na artrite reumatéide
estes precursores sdo derivados também das células presentes
no tecido sinovial inflamado.

Virias citocinas e fatores produzidos na sinovite reuma-
téide tém a capacidade de induzir diretamente a diferen-
ciagdo das células da linhagem dos macréfagos e mondcitos
em células precursoras dos osteoclastos ou mesmo em
osteoclastos ja diferenciados. As citocinas que tém acio
direta na maturacio e diferenciacio dos osteoclastos incluem
o fator estimulador de colonias dos macréfagos, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-0) e a interleucina 1. Outras
citocinas interferem indiretamente na formacio dos osteo-
clastos, agindo inicialmente nas células osteoblasticas,
incluindo o peptideo relacionado com o PTH (PTHrP),
novamente a interleucina 1 e o TNF-0, assim como a
interleucina 11 e a interleucina 17 (Figura 2).

O RANK-ligante (RANKL) é o fator mais importante
para a diferenciagio dos osteoclastos, tendo sido recen-
temente reconhecido e clonado. O RANKL também foi
descrito como osteoprotegerina-ligante, considerando que
ele também se liga a osteoprotegerina e é também chamado
de citocina indutora de ativacio relacionada com o TNF
(TRANCE)™. O RANKL é uma molécula de superficie da
membrana pertencente a familia dos receptores do TNF,
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sendo um fator essencial para a diferenciacio dos osteo-
clastos, ji que na sua auséncia os osteoclastos apresentam
falha de desenvolvimento. A sobrevida e o desenvolvimento
dos osteoclastos também dependem da presenca do
RANKL, embora outros fatores como a interleucina 1
interfiram em sua sobrevida. Estudos demonstram que a
apoptose dos osteoclastos, em pequeno numero, pode ser
demonstrada apds uma semana de cultura de medula dssea
na presenca do fator estimulador de colonias de macréfagos
(M-CSF) e RANKL. Por outro lado, quando estes fatores
interferentes na sobrevida dos osteoclastos sio retirados,
todos os osteoclastos sofrem apoptose rapidamente™®.

A OPG, também conhecida como fator inibidor dos osteo-
clastos, é uma citocina antagonista, também membro da
familia dos receptores do TNF. A OPG é produzida e liberada
pelos osteoblastos ativados e possui um papel importante na
regulacio do metabolismo dsseo, j4 que inibe a maturacgio e
ativagio dos osteoclastos in vivo e in vitro. A OPG liga-se
com alta afinidade a0 RANKL nos osteoblastos, impedindo
que este, por sua vez, se ligue a0 RANK na superficie dos
osteoclastos. Isto faz com que a OPG iniba a reabsor¢io dssea
produzida pelos osteoclastos maduros estimulados pelo
RANKL (Figura 3). Confirmando a importancia do papel da
OPG na reabsor¢io 6ssea, estudos mostraram que camun-
dongos transgénicos que apresentam expressio e niveis
circulantes aumentados de OPG desenvolvem osteopetrose!'?.
Por outro lado, camundongos deficientes em OPG desen-
volvem o contririo, ou seja, osteoporose severa associada a
um namero aumentado de fraturas”.

Na membrana sinovial inflamada de pacientes com artrite
reumatdide encontra-se uma maior expressio de RANKL
nos locais de erosdes 6sseas. Evidéncias in vivo implicam
esta citocina como sendo fundamental na patogénese destas
erosOes Osseas. Em um modelo de artrite adjuvante demons-
trou-se que o tratamento com OPG, por inibir a atividade
do RANKL, impediu quase completamente o aparecimento
de erosdes marginais'®. Na artrite reumatdide, o RANKL
parece ter uma contribui¢io na diferenciacio em osteo-
clastos das células presentes na membrana sinovial inflamada.
O fato de 0 RANKL nio estar presente na membrana sino-
vial normal sugere a sua participa¢cido no desencadeamento
das lesdes sinoviais da artrite reumat6ide®.

O RANKL tem sido encontrado expresso também nas
células T ativadas da membrana sinovial de pacientes com
artrite reumatdide, o que nio foi encontrado em pacientes
com osteoartrite ou pessoas normais. Além dos linfécitos
T ativados, que constituem a maior populacio de células
na sinovite reumatdide, os fibroblastos sinoviais também
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podem ser outra fonte de RANKL na membrana sinovial
reumatdide, apds o estimulo de diversas citocinas. Um
estudo mostrou que fibroblastos sinoviais de pacientes com
artrite reumatdide, ao serem cultivados com células
mononucleares do sangue periférico, induzem osteo-

clastogénese na presenca de 1,25(OH),D,, e a superficie

das células fortemente expressa RANIEL, enquanto a
quantidade de OPG liberada no sobrenadante é muito
menor. Neste mesmo estudo, o acréscimo de OPG na
cultura passou a inibir a formagio de osteoclastos®.

Um estudo encontrou a presenca de niveis aumentados
de OPG e RANKL solavel no soro de pacientes com artrite
reumatodide, comparados a um grupo controle de pessoas
normais e a um outro grupo de pacientes com osteoartrite.
Apesar do aumento da OPG e RANKL nos pacientes com
artrite reumatdide, a relacio OPG/RANKL foi similar entre
os grupos. Os niveis de OPG e RANKL soluvel diminuiram
ap6s 14 a 22 semanas de tratamento com agentes anti-TNF,
alcangando niveis menores do que em individuos controle,
sendo a redu¢io mais expressiva naqueles individuos que
tinham os maiores niveis basais da OPG e RANKL solavel.
Apesar da reducio dos niveis destas citocinas, a relacio OPG/
RANKL se manteve igual aos valores pré-tratamento. Nesse
estudo, as concentra¢des no liquido sinovial de OPG foram
cinco vezes maiores e as concentracdes de RANKL soltavel
duas vezes maiores que os niveis encontrados no soro dos
pacientes com artrite reumatoide®?.
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Ficura 1 — Mecanismos de osteoclastogénese e reabsor¢do 6ssea
osteoclastica. Células estromais e osteoblastos expressam RANKL e M-CSF
de forma aumentada apds estimulo de moléculas osteoclastogénicas tais
como PTH. PTH bloqueia a expresséo de OPG pelos osteoblastos. OPG
inibe a maturagdo dos osteoclastos, e RANKL e M-CSF induzem a
diferenciagdo do osteoclasto.
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Ficura 2 — Mecanismos reproduzidos com permissdo. Boyle WJ: Nature
423:337-42, 2003.
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Ficura 3 — Mecanismos reproduzidos com permissdo. Boyle WJ: Nature
423:337-42, 2003.

OSTEOPOROSE

A osteoporose na artrite reumatdide é uma complica¢io
freqliente e de aparecimento precoce na doenca, sendo
mais evidente no fémur e no ridio do que na coluna, ao
contrario do observado na osteoporose pds-menopausa.
Esta diferenca tem sido justificada pela sinovite, que ocorre
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nas articula¢des periféricas, incluindo o quadril e o punho,
levando a menor capacidade funcional da articulagio e a
menor sobrecarga local. Outra justificativa pode ser a
presenca de alteracdes degenerativas na coluna, que
ocorrem com o aumento da faixa etiria dos pacientes com
artrite reumatdide, interferindo na mensura¢io da massa
4ssea na coluna e causando a falsa impressio de maior massa
4ssea no esqueleto axial com relagio ao esqueleto
apendicular®>29,

Os fatores mais importantes da perda dssea generalizada
na artrite reumatdide incluem a imobilidade, a atividade
inflamatéria sistémica da doencga e a dose cumulativa dos

220 Os corticosterdides reduzem a massa

corticosterdides!
Ossea por diversos mecanismos, os quais incluem a dimi-
nuiciao da absor¢io de cilcio intestinal e o aumento da
perda de calcio por via renal, o que leva a uma liberacio
compensatdria do paratormonio (PTH) e assim a um quadro
de hiperparatireoidismo secundirio. Este mecanismo,
embora bastante difundido, tem sido recentemente ques-
tionado, considerando-se que nos pacientes com osteo-
porose induzida por corticosteréides nio se encontram
niveis elevados do paratormonio circulante. Além disso,
estudos de histomorfometria mostram um padrio de
remodelamento dsseo baixo, diferente daquele encontrado
em pacientes com hiperparatireoidismo®.

Os corticosterdides aumentam a reabsor¢io dssea por
estimular a osteoclastogénese decorrente do aumento da
expressio do RANKL e por reduzir a expressio da OPG.
Entretanto, o efeito mais importante dos corticosterdides
no osso ¢ a inibi¢io da formagio dssea em razio da reducgio
da fun¢io e do nimero de osteoblastos que estas drogas
provocam. A reduc¢io do ntmero dos osteoblastos é
secundaria a a¢ido dos corticosterdides diminuindo a
proliferacio e diferenciacio terminal dos osteoblastos,
impedindo-os de formar células maduras e funcionantes e
também em razdo do aumento da apoptose dos osteoblastos
maduros®. Os corticosterdides, reduzindo a funcio dos
osteoblastos, induzem uma menor sintese de coligeno tipo
1, o principal componente da matriz Gssea extra-celular
disponivel para mineralizacio. A reducio da sintese de
coldgeno tipo 1 decorre de efeitos de transcricio e também
pOs-transcricionais®. Os corticosterdides também reduzem
a densidade Gssea por terem influéncia negativa na massa
muscular, pela reducio dos receptores da vitamina D, pela
reducio dos fatores de crescimento e pela interferéncia nos
efeitos favordveis dos hormonios sexuais sobre o 0sso.

Na artrite reumatdide, sabe-se que ha uma correlacio
entre a atividade da doenga com o aparecimento da osteo-
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porose, a qual é secundaria, entre outros fatores, aos niveis
aumentados das citocinas pré-inflamatérias TNFE-0 e
interleucina 1. Estas citocinas, além de estimular a infla-
macio sinovial caracteristica da doenca, tém propriedades
osteoclastogénicas aumentando a reabsor¢io Gssea, nio
somente dependente da interacio OPG/RANKL-
RANK®*132 A perda de massa dssea nos pacientes com
artrite reumatdide também decorre da maior atividade
funcional dos osteoclastos derivados de precursores
oriundos de células monociticas circulantes, sendo que foi
demonstrada uma maior capacidade reabsortiva Gssea
lacunar destas células. Nesse estudo, os mondcitos isolados
do sangue periférico dos pacientes com artrite reumatoide
e aqueles de controles normais, quando cultivados com
fator estimulador de coldnias e RANKL, nio exibiram
diferenca na propor¢io de precursores dos osteoclastos®.
Na perda de massa 6ssea generalizada, assim como nas
erosOes Osseas localizadas ocorrentes na artrite reumatoide,
postula-se que um dos mecanismos envolvidos seja também
um desequilibrio na relagio OPG/RANKL, existindo uma
expressio aumentada do RANKL.

A expressio da osteoprotegerina nos osteoblastos é
aumentada pelo estrogénio, em estudos in vitro e in

(3435 Estes resultados justificam parcialmente a maior

VIVO
incidéncia de osteoporose na pds-menopausa, tanto na
populacio normal como naquela com artrite reumatéide
que se apresenta com deficiéncia de estrogénio com o
avanc¢o da idade. A reduc¢io da producio do estrogénio
encontrada nestas condi¢des reduz os niveis de osteopro-
tegerina, causando um estimulo maior para osteoclas-
togénese pela nio inibicio da interacio RANKL-RANK.
A injecio de osteoprotegerina em camundongos fémeas
ooforectomizadas bloqueia a perda dssea e a osteoporose
normalmente associada com a perda de funcio ova-
riana®®®. Estes dados sugerem que o tratamento com OPG
possa restaurar a rela¢io OPG/RANKL alterada e repre-
sentam uma forma de inibir a perda de massa Ossea
generalizada na artrite reumat6ide®. A relacio da idade,
menopausa ¢ dos niveis de osteoprotegerina é complexa,
considerando que homens e mulheres saudiveis apre-
sentam niveis circulantes aumentados de osteoprote-
gerina com o avango da idade, possivelmente como uma
reposta compensatdria 3 perda de massa dssea®®”. Sio
importantes os estudos que mostram correlacio positiva
entre a baixa densidade mineral dssea e a presenca de
doenga erosiva focal na artrite reumatdide, o que poderia
ser justificado por terem estas manifestacdes mecanismos

patogénicos semelhantes®®.
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TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NA ARTRITE
REUMATOIDE

Estudos tém mostrado uma correlacio positiva entre ati-
vidade inflamatéria na artrite reumatéide e marcadores de
reabsorc¢io dssea, assim como uma correlagio da atividade
da doenca também com a medida da massa 6ssea®?). Desta
forma, o tratamento da patologia por meio de estratégias
terapéuticas que incluem o uso precoce de drogas anti-
reumidticas modificadoras de doenca realmente efetivas,
visando o seu controle ripido, determinam uma reduc¢io
da perda da massa éssea, como ji foi demonstrado®.

O tratamento da osteoporose na artrite reumatéide deve
englobar as estratégias de prevencio e tratamento utilizadas
também nos pacientes que fazem uso de corticosterdides,
ja que esta droga é freqlientemente utilizada na terapéutica
desta doenca. Recomenda-se assim que todos os pacientes
que estejam em uso de corticosterdides procurem mudar
os habitos de vida que sabidamente interferem de forma
negativa na massa 0ssea, incluindo abandonar o tabagismo,
reduzir o consumo de bebidas alcodlicas e aumentar a
atividade fisica de impacto. Algumas orienta¢cdes basicas
para reduzir o risco de queda devem ser esclarecidas aos
pacientes, como, p.ex., evitar pisos escorregadios, tapetes
soltos e luminosidade baixa nos ambientes internos da casa.
Por outro lado, deve-se estimular o uso de suportes de
apoio para as maios, p.eX. corrimio, numa tentativa de
reduzir o nimero de quedas e o conseqiiente aparecimento
de fraturas nessa populacio susceptivel. O uso combinado
de cilcio e vitamina D parece ser melhor do que o uso
isolado destas substancias nos pacientes com osteoporose
induzida por corticosteréides, com ganho diferencial de
massa Ossea de 3,2%“?. Em pacientes portadores de artrite
reumatdide e em uso de corticosterdides, a combina¢io
do uso de célcio 1,0 grama didria, mais 500 Ul de vitamina
D3 levou a um aumento da densidade mineral dssea na
coluna lombar de 0,72% ao ano, comparado a uma perda
de 2% por ano no grupo placebo*). O uso da combinagio
de calcio com vitamina D nio parece suficiente para
prevencio da perda de massa dssea nos pacientes com artrite
reumatdide, quando estes estdo sob regime de tratamento
com doses elevadas de corticosterdides por tempo prolon-
gado™. Naqueles pacientes com artrite reumatdide e perda
de massa Ossea, que apresentam também niveis deficientes
de hormoénios gonadais, a reposicio hormonal deve ser
realizada como uma estratégia terapéutica para a prevencio
e tratamento de osteoporose™®. O uso da calcitonina de
salmio intranasal nos pacientes com artrite reumatdide foi
investigado em um estudo duplo cego e controlado com
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placebo, sendo que apds 12 meses de tratamento o grupo
controle apresentou perda de massa dssea de 2% na coluna
lombar e de 4,8% no terco distal do rddio. Por outro lado,
o grupo de pacientes que receberam calcitonina tiveram
um ganho de 1% na DMO da coluna lombar e nio tiveram
perda dssea no terco distal do ridio™”. Uma meta-analise
mostrou que os bisfosfonatos sio realmente efetivos na
osteoporose induzida por corticosterdide, com um ganho
médio de 4% na coluna lombar e 2,1% no colo do fémur,
ap6s um ano de tratamento™. Estudo da eficicia do alen-
dronato associado ao cilcio em pacientes com artrite
reumat6ide mostrou que os pacientes que receberam cilcio
isolado tiveram reducdo da densidade mineral 6ssea apds
seis meses de tratamento, enquanto aqueles em uso de
alendronato tiveram aumento da densidade dssea em todas
as regides, com ganho de 5% na regido lombar®. O uso
diario de risedronato durante 12 meses em pacientes com
osteoporose induzida por corticosteréide, numa dose de
5mg/dia, junto com cilcio e vitamina D, mostrou um
aumento da densidade mineral 6ssea tanto na coluna lombar
(2,9% em 12 meses), como no colo do fémur (1,8%), com
relacio ao grupo controle, que tomou basicamente
1.000mg de célcio e 400Ul de vitamina D*?. O uso do
risedronato em mulheres na pés-menopausa com artrite
reumatdide, que estavam em uso de corticosterdides,
mostrou que o uso de 2,5mg/dia de risedronato levou a
um ganho de massa 6ssea de 1,4% na coluna lombar e
0,4% no trocanter do fémur, ao contririo do grupo placebo,
nos quais os pacientes apresentaram perda da massa dssea®),
Estudos que definam o tempo de uso de bisfosfonatos em
pacientes com artrite reumatéide nio estio disponiveis.
Porém, em situacdes de osteoporose induzida por corticos-
terdides ndo associados a uma patologia especifica, acredita-
se que o uso dos bisfosfonatos deve ser mantido no minimo
no periodo em que o paciente estiver recebendo corticos-
terdide. Os estudos acerca do uso de moduladores de recep-
tores do estrogénio (SERMs) — tais como o raloxifeno —,
assim como os resultados dos estudos de agentes anabdlicos
— como 0 paratormonio — e das terapias de combina¢io
nos pacientes com osteoporose e artrite reumatoide estio
sendo aguardados.

Os novos conhecimentos da regulagio do metabolismo
4sseo e da importancia da relagio OPG/RANKL-RANK no
aparecimento da osteoporose generalizada e nas erosdes Osseas
focais nos pacientes com artrite reumatdide tornam este alvo
terapéutico uma nova oportunidade para o controle desta
doenga. A experiéncia do uso de OPG em camundongos
transgénicos que apresentam expressio aumentada de TNF-O
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e desenvolvem poliartrite cronica mostrou ser a OPG eficaz
em impedir a perda da massa Gssea neste modelo animal™®.
Em camundongos Lewis com artrite induzida por adjuvante
o tratamento com OPG impediu completamente a perda da
densidade mineral dssea. Evitou também o aparecimento

de erosoes 6sseas®

). Desta forma, a OPG parece ser efetiva
nio sé na prevencio da perda da massa dssea, como ja
demonstrado nestes modelos animais de artrite, mas também
agindo como um anti-erosivo 6sseo local. Um estudo
recente, em um modelo de artrite em camundongos
transgénicos para 0 TNF humano demonstrou que o uso de
OPG, quando combinado com anti-TNF-O (infliximab) e
com o antagonista do receptor da interleucina 1 (anakinra),
foi capaz de inibir a inflamacio sinovial e reduzir o apare-
cimento das erosdes Osseas. A andlise dos resultados deste
estudo mostrou que o anti-TNF-0 isolado foi mais efetivo
como monoterapia do que a OPG e o antagonista do receptor
da interleucina 1 em inibir a inflamacio sinovial. O uso de
combinacio dupla, ou seja, do anti-TNF-O com o anta-
gonista do receptor da interleucina 1 ou do anti-TNF-O
com a OPG, foi mais eficaz em inibir a inflamacio sinovial
com relagio ao grupo com anti-TNF-O isolado. A OPG iso-
lada bloqueou o aparecimento de erosdes Osseas, efeito
semelhante aquele alcancado com o anti-TNF-O e de forma
bem superior aquela obtida com o antagonista do receptor
da interleucina 1. Neste estudo, a combinag¢io de anti-TNF-O
com o antagonista do receptor da interleucina 1 bloqueou
completamente o aparecimento de erosdes Osseas; esta foi a
combina¢io mais efetiva em impedir a destruicio da
cartilagem. A combinagido tripla entre o anti-TNF-O, o
antagonista do receptor da interleucina 1 e o OPG nio foi
superior a combinacio dupla do anti-TNF-O com o anta-
gonista do receptor da interleucina 1®Y. Embora ainda nio
tenhamos estudos de OPG em pacientes com artrite reuma-
toide, a experiéncia de seu uso em mulheres na pés-meno-
pausa indica ser a OPG eficaz em reduzir o remodelamento
Osseo. Este estudo, que consistiu de uma avaliagio rando-
mizada, duplo cega e controlada com placebo, demonstrou
que uma injecio unica de OPG reduziu os niveis séricos do
N-telopeptideo (marcador de reabsor¢io Gssea) apds 12
horas, com um pico de redugio de 80% dentro de quatro
dias®?. A anilise de estudos realizados com animais e deste
estudo sobre a osteoporose nas mulheres na pos-menopausa
sugere que outros estudos com OPG logo estardo disponiveis
em pacientes com artrite reumatdide, fazendo parte prova-
velmente de uma terapia de combina¢io que tenha outros
alvos como a terapia anti-TNF-O. O beneficio devera estar
relacionado com a inibi¢io ndo sé do aparecimento das
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erosOes Osseas focais como também da osteoporose
generalizada, considerando o mecanismo patogénico
semelhante e a importancia fundamental da relacio OPG/
RANL-RANK. Agentes terapéuticos novos que interferem
na acio da osteoprotegerina tém sido descobertos, incluindo
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